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Foreliggende oppfinnelse ved0rer Anvendelse av soppen Agaricus blazei miirill (AbM) 
ved fremstilling av et medikament til bekjempelse eller forebygniag av bakterialle 
infeksjoner i pattedyr, og spesielt hvor den bakterielle infeksjon er forarsaket av 
pneumokokker og enda mer speisielt hvor pattedyret er et menneske. 

5 Innledning 

Bruk av medisinske sopper har vaert en del av tradisjonell asiatisk kultur i mer enn 3000 

o 

ar. 

Mange substanser fra sopper er vist a pavirke immunsystemet og kunne brakes til 
behandling av en rekke sykdommer (Wasser et al. 1 999). I Japan er det gjort mye 
' 10 forskning pa helseeffekter av sopper (Ikekawa 200 1). Agaricus blazei Murill (AbM) fra 
familien Basidiomycetes er en slik medisinsk sopp som er meget populaer i Japan og 
dyrkes kunstig (Chen 2000) for helsekostmarkedet Denne soppen vokser naturlig nser 
en liten brasiliansk landsby, Pietade, utenfor Sao Paulo hvor det dagiig er store 
klimatiske endringer. I dette omradet ble AbM brukt i maten og lokalbefolkningen 

15 syntes a ha lav forekomst av kreft og andre helseproblemer (Huang 1997). I 1965 sendte 
dr. Takatoshi Furumoto AbM-sporer til Japan og forskere ved The National Cancer 
Center Research Institute of Japan og stettet av The Japanese Pharmacological Society 
publiserte etter hvert result ater som viste at AbM hadde kreftbekjempende egenskaper. 
AbM er rik pa immunstimulerende og kreftmotvirkende sukkermolekyler 

20 (polysakkarider) som beta (1 ,3) og (1 ,6) glukaner (Kawagishi et al. 1989; Iwade& 
Mizuno, 1997; Huang 1997; Stamets 2000, Ohno et al. 2001; Sorimachu et al. 2001). 

Ekstrakter av den spiselige soppen Agaricus blazei Murill (AbM) har blitt brukt de siste 
10-20 ar i Japan som helsekost mot en rekke sykdommer som kreft, sukkersyke, 
areforkalking og kronisk leverbetennelse. 

25 Alle disse sykdommer er imidlertid grunnet svekkelse/abnormaliteter i celler hos den 
angrepne person, og har ikke sitt opphav i angrep fra ytre organismer sa som bakterier. 

Den kreft-hemmende effekten av AbM-komponenter er vitenskapelig dokumentert i 
musmodeller og pa kreftceller (Itoh et al., 1994; Fujimiya et al. 1998; Ebina & Fijimiya, 
1998; Takaku et al. 2001; Menoli et al. 2001; Bellini et al. 2003). AbM mycelium er 
30 ogsS pSvist h hemme gdeleggende effekter (cytopatiske) av WEE (western equine 
encephalitis) virus pa celler i kultur (Sorimachi et al. 2001). NB - denne artikkelen 
unders0kte ikke evt. effekt av AbM mycelium p& virusinfeksjonen som sSdan. Ellers er 
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det ikke tilgjengelig engelsk-spraklige rapporter i offentlige databaser som 
dokumenterer andre helseeffekter av AbM, heller ikke ovenfor infeksjoner. 

Matsoppen Agaricus blazei Murill (AbM), som vokser naturlig utenfor Sao Paulo, 
Brazil, har de siste 10-&rene blitt dyrket kunstig og brukt i helsekost i Japan for 3. 
5 beskytte mot en rekke av de ovenfor nevnte sykdommer, inkludert kreft. Selv om slik 
anvendelse av denne soppen er kjent, er det ingen selvf0lge at soppen ogsa skal virke 
mot bakterielle infeksjoner. Mange helsekostprodukter er regnet for k kunne virke 
kurerende og forebyggende pa sykdommer uten at dette har blitt dokumentert. Videre 
er det ikke umiddelbart innlysende at selv om et produkt er kjent for a forsterke 
10 immunsystemet, vil det samme produktet vaere virksomt mot bakterielle infeksjoner. 
Heller ikke er det apenbart at effekten av P-glukaner generelt ville tilsi at ekstrakter fra 
soppen Agaricus blazei Murill skulle vaere virksomt mot bakterielle infeksjoner, og 
heller ikke at AbM faktisk er mer virksomt enn 0vrige naturlige medikamenter pa dette 
omrade. 

15 Effekten av ekstrakter av AbM mot bakteriell infeksjon i mus er i henhold til 

foreliggende opprinnelse unders0kt i en modell hvor musene utsettes for d0delig 
infeksjon med pneumokokker {Streptococcus pneumonia serotype 6B), AbM-ekstrakt 
ble gitt via mavesonde til musene fra 24 timer til umiddelbart for innspr0yting av 
pneumokokker i bukhulen. Det ble tatt blodpr0ver daglig til bakteriedyrkning fra en 

20 larvene pa musene og overlevelsesraten av musene ble notert. Det ble funnet at en dose 
AbM-ekstrakt gitt med mavesonde, enten 24, 2 eller 0 timer f0r bakteriesmitte, 
reduserte bakterietallet i blod og 0ket overlevelsen av dyrene i forhold til dyr som fikk 
saltvann via mavesonde. Hele 50% av dyrene som fikk et AbM ekstrakt 24 timer f0r 
smitte overlevde dag 10 mot 13% av kontrolldyrene dag 7. Dette viser at ekstrakt fra 

25 AbM kan brukes som beskyttelse mot og evt. behandling av pneumokokkinfeksjon. 

I en tid med 0kende antibiotikaresistens vil AbM kunne vaere et naturlig alternativ eller 
supplement til antibiotika og evt. andre anti-infeksjonsmidler, men med faerre 
bivirkninger og positiv bieffekt som kreftbeskyttende substans. 

Pneurnokokken, Streptococcus pneumoniae, er en gram-positiv diplokokk som 
30 forarsaker potensielt d0delige sykdommer som blodforgiftning (sepsis) og 

hjeraehinnebetennelse, men ogsa mindre alvorlige infeksjoner som lunge-, mellom0re- 
og bihulebetennelse. Det finnes 90 undergrupper (serotyper) av pneumokokker, 
deriblant serotype 6B (Henri chsen 1979) som har moderat infeksjonsfremkallende evne 
(virulens) og derfor gir et forholdsvis langstrakt, men likevel ctedelig, sykdomsforLefp i 



3 



fors0ksmus (Aaberge et al. 1995). Siden hyppigheten av antibiotikaresistente bakterier, 
slik som multiresistent S. pneumoniae, er en fare for folkehelsen og antibiotika om ft 
10-ar trolig har ytterligere redusert eller manglende effekt, burde man fors0ke a finne ( 
gode alternative forbyggende og behandlende prinsipper. 

5 P-glukaner er kjente immunmodulerende substanser (Riggi & DiLuzio, 1 96 1 ; B0gwald 
et al, 1984) og hovedkomponenter i celleveggen i mugg og gjaersopp. p-glukaner bar 
anti-infeksjon (Reynolds et al, 1980; Franek et al., 1992 ) og anti-kreft (Tagucho et al., 
1983; Ohno et al., 1987) effekter i dyremodeller. Et 1,3-P-glukan i fruktlegemet i AbM 
kan vaere soppens anti-kreft prinsipp ) (Ohno et al. 2001). 

10 Det er tidligere funnet at p-glukaner (bla. SSG fra soppen Sclerotinia sclerotiorum og 
fra gjaersopp), samt et sukkermolekyl fra grobland, Plantago major L., beskytter mot 
infeksjon med BCG og pneumokokker i musemodeller (Hetland et al., 1998; Hetland et 
al. 2000a,b, Hetland 2003). Disse effektene ble observert etter injeksjon av substansene 
i musenes bukhule, men ikke bekreftet etter sondeforing. Fors0k viste at den 

15 beskyttende effekten skyldtes stimulering av det medf0dte immunsystemet hvor 
makrofagen er en sentral immuncelle. Det er ogsS. vist at SSG og MacroGard® fra 
gjaersopp hemmer oppvekst av tuberkelbakterien, Mycobacterium tuberculosis i 
makrofagcellekulturer (Hetland & Sandven, 2002). 

Malet med foreligende oppfinnelse er a etablere at matsopp generelt, ogAgaricus blazei 
20 Murill spesielt, er anvendelig til behandling av infeksjoner generelt, og bakterielle 
infeksjoner spesielt, i pattedyr, saersilt mennesker. 

AbM-ekstrakt beskytter mus mot d0delig pneumokokkinfeksjon med serotypen 6B. 
Dette ble gjort ved a tilf0re pneumokokkene ved hjelp av mavesonde til musene. Effekt 
av AbM-ekstrakt ble vurdert ut fra bakterietall i veneblod og overlevelsesrate av dyrene. 
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Material og metode 

Mus. Alle dyreeksperiment ble godkjent av den lokale representant for den nasjonale 
etiske komite for forsck med dyr og utf0rt i henhold til nasjonal standard fra Landbruks- 
departementet. Det ble brukt innavlede mikrobefrie hunnmus av stammen NIH/OlaHsd 
5 fra Harlan Olac Ltd., England. Musene var 6 uker gamle ved ankomst og hvilte 1 uke 
fer eksperimentering. 

Reagenser 

Ekstrakter A, B, C, D og E fra AbM mycelium var fra forskjellige japanske produsenter 
av heisekost. Ekstrakt A ("gold label type") var det toyest rensede produktet og ekstrakt 
10 B ("Katsu type") et mindre renset produkt, begge fra ACE Co., Ltd., Gifu-ken, Japan. 
Produsentene av AbM-ekstrakt C, D, og E er ikke informert om denne studien og 
navnene derfor ikke oppgitt. Fosfatbufret saltvann (PBS) ble brukt som kontroll. 

Bakterier. En stamme av Streptococcus pneumoniae serotype 6B fra RIVM, 
Netherland, ble brukt. Den ble holdt frosset og benyttet til smittefors0k som kjent 
15 tidligere (Aaberge et al. 1995). 

Blodprovetaking. Det ble tatt blodpr0ver fra den utvendige larvenen pa bakbena 
(Saphena magna) til musene. Blodet ble sa dyrket som kjent tidligere (Aaberge et al. 
1995). 

Kvantifisering av koloni-formende enheter (CFU) i blod. Venast blood (25 |il) ble 
20 fortynnet 1 0-folds i Todd-Hewitt agar, og 25 (il av fortynnet blod ble sadd ut pa 

blodagar-plater, som ble inkubert ved 37°C i 5% C0 2 . Etter 18 timer ble koloniene telt. 

Eksperimentell prosedyre. To eksperimenter ble utf0rt med 7-9 dyr i hver 
behandlingsgruppe (Tabell 1, Figurlegende). Volumet av PBS eller AbM ekstrakt til 
sondeforing var 200 fil. Alle dyr ble bl0dd pS tidspunkter angitt i figurene og blodet ble 
25 sadd ut p& agarplater. Dyrene ble inspisert daglig og svaert syke mus ble avlivet ved 
nakkestrekk. 



Malinger. Dette var bakterieinnhold i perifert blod bestemt vha. S. pneumoniae CFU 
telling, og dyrenes overlevelsesrate. 



Statistikk. Parametriske tester ble brukt pa normaifordelte data, ellers non-parametriske 
tester. En-veis repeterte malingers ANOVA/ Tukey's test ble brukt for multiple 
sammenlikninger, og parret t-test for enkle sammenlikninger. P verdier under 0.05 ble 
ansett a vaere statistisk signifikante. 



Resultat 



Effekt av AbM ekstrakt gitt 2 timer for smitte, pa S. pneumoniae serotype 6B infeksjon 

Mus ble gitt PBS eller et av 5 AbM-ekstrakt (A-E) fra forskjellige produsenter via 
mavesonde 2 t f0r bukhule-injeksjon (i.p.) av S. pneumoniae serotype 6B. Blodprever til 
bakteriedyrkning ble tatt daglig fra larvenen og sykeligheten til dyrene overv&eet. Kun 

10 AbM ekstrakt A ga signifikant lavere CFU niva sammenliknet med PBS kontrollen 

(p<0.05) (Fig. 1). Overlevelsesraten til mus gitt AbM-ekstrakt A var ogsa hoyere enn til 
mus gitt PBS (p<0.05) (Fig. 2). Selv om ingen kontrolldyr overlevde dag 5 etter smitte, 
var 38% av dyrene i gruppe A i live etter 6 dager. Blant disse levde fortsatt 25% pa dag 
7, men m&tte avlives pga. nevrologiske komplikasjoner. AbM ekstrakt D viste en 

15 tendens til lavere bakteriettfU iblod og 0ket overlevelse, men forskjellene var ikke 
statistisk signifikante i forhold til PBS (Fig. 1,2). 

Effekt av AbM-ekstrakt gitt 24 timer for eller med smitte, pa S. pneumoniae 6B- 
infeksjon 

■ 

. » 
« ... • / 

I neste eksperiment ble AbM-ekstrakt A eller PBS gitt enten 24 timer, 2 timer eller 
20 umiddelbart f0r smitte. Selv om funnet ovenfor med AbM-ekstrakt A gitt 2 timer for 

smitte, ikke var statistisk signifikant, viste eksperiment 2 den sarame tendens (Fig. 3, 4). 
Den forebyggende positive effekten til AbM-ekstrakt A ble statistisk konfirmert nar 
ekstraktet ble gitt 24 tinier fer smitte, bade mht. bakterietall i blod (p<0.05) (Fig. 3) og 
overlevelsesrate (p<0.05) (Fig. 4). Det var ogsa liknende og signifikante resxiltater nar 
25 ekstrakt A ble gitt like f0r smitte. Faktisk overlevde 38% av dyrene som fikk AbM- 
ekstrakt A to eller 0 timer for smitte dag 10 i dette forsoket sammenliknet med 10-20% 
av kontrollene etter dag 7. Best resultat ble oppnadd nar ekstrakt A ble gitt 24 timer for 
smitte da dette ga en overlevelsesrate etter 10 dager pi hele 50% (Fig. 4) i forhold til 
PBS kontroll etter 7 dager pS 13%. 
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Diskusjon 

I motsetning til tidligere eksperimenter med P-glukaner og et sukkerekstrakt fra den 
sarhelende planten Plantago major L. (groblad) gitt i.p. i den beskrevne 
infeksjonsmodellen i mus, var AbM ekstrakt A vel sa effektiyt selv nlr det ble gitt via 

5 mavesonde. p-glukanet med den hjayeste effekten etter i.p. administrasjon, hadde ikke 
effekt n&r det ble gitt via mavesonde til musene i denne pneumokokk-infeksjons- 
modellen. Dette gj0r trolig AbM ekstrakt mer nyttig enn p-glukan fordi det ikke krever 
sterilisering av produktet for intravenes injeksjon og denned strenge GMP (good 
manufacturing practise) krav, samt at produktet kan inntas utenfor sykehus. Vi har 

10 tidligere vist at p-glukanene SSG og MacroGard® ogsa forsterker allergiutvikling i en 
musemodell (Ormstad et al., 2000, Hetland et al., 2000). AbM-ekstrakt A gitt via 
mavesonde i samme modell viser ingen slik bieffekt. 

Kurvene for bakterie-innhold i blod steg brattere i fors0k 1 enn 2 pga, injeksjon av det 
doble antall S. pneumoniae CFU i det ferste (1.92 xlO 6 CFU) i forhold til det andre 

15 (0,97 xlO 6 CFU) eksperimentet. Hensikten var k utfordre dyrene med lOOx LD 5 o 

(dadelig dose for 50% av iiidividene) (= lOOx l,2xl0 4 CFU (Aaberge et al. 1995)) for S. 
pneumoniae serotype 6B, Men fordi antallet CFU som gis er beregnet ut fra antall 
bakterie CFU som ble nedfrosset etter forrige dyrkning, vil det eks'akte antall levende 
bakterier, dvs CFU, som injiseres ikke vaere kjent for dyrkningssvaret av en parallell 

20 bakeriepr0ve foreligger. Det lavere antall bakterier som ble injisert i eksperiment 2 ga 
ogsa en h0yere overlevelsesrate (10-20% etter 7 dager) av kontrolldyrene i forhold til 
eksperiment 1 (0% etter 3 dager). Dette er trolig &rsaken til manglende statistisk 
. signifikant forskjell mellom AbM»ekstakt A og PBS gitt 2 timer f0r smitte. 

* ► , 

■ * ' * * 

* * 

Effekten av AbM-ekstrakt A gitt samtidig med smitte, peker ogsa mot en trolig positiv 
25 behandlingseffekt av ekstraktet Det ble ikke gitt i etterkant pga. tidlig h0y d0delighet 
av fors0ksdyrene i kontrollgruppen i denne infeksjonsmodellen. Dette vil bli forsakt i en 
annen infeksjonsmodel med lavere d0delighet. Siden immunsystemet bruker liknende 
mekanismer til a bekjempe krefceller og virusinfiserte celler, nemlig naturlige dreper 
(NK) celler og cytotoksiske T-lymfocytter, og AbM har effekt ovenfor kreft, vil AbM 
30 trolig ogsa ha positiv effekt ovenfor virusinfeksjoner. 

AbM vil trolig kunne brukes som supplement til vaksine hos utsatte grupper, for 
eksempel personer som har fatt fiernet milten og som man vet derfor er mer utsatt for a 
fa pneumokokk-l\ingebetennelse og -blodforgiftning. Andre aktuelle malgrupper kan 
vaere turister som skal reise til land med darlig hygiene eller kirurgiske pasienter hvor. 
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det gis forebyggende antibiotikaprofylakse f0r operasjon. Man kan ogsa tenke seg at 
mer utstrakt bruk av en "immunstimulerende" substans som AbM vil lcunne dempe 
antibiotikabruk og "overvaksinering" og gi immunsystemet st0rre mulighet til a 
'Hitdanne seg" til bekjempelse av mikrober, og slik ogsa ha en dempende effekt pa 
5 allergiutvikling. I f0lge hygienehypotesen skyldes den 0kende allergifrekvensen i 
vestlige land atbefolkningen skjermes mer for sykdomsfremkallende mikrober. Det 
faktum at AbM er vist a beskytte mot kreft i en musemodell og det ikke er kjente 
bivirkninger av AbM ekstrakt hos millioner japanske helsekostbrukere, 0ker ogs& 
nytteverdien av AbM som forebyggende/behandlende middel. 

10 Konklusjon 

Foreliggende resultater viser at et AbM-ekstrakt beskytter mot dedelig pneumokokk- 
infeksjon i mus nar ekstraktet gis via mavesonde. Kun h0yrensete ekstrakter ("gold 
label") har signifikant effekt. Positiv effekt ble funnet nar ekstraktet ble gitt fra 24 timer 
f0r til umiddelbart f0r bakteriesmitte. Dette ble demonstrert vha. lavere bakterietall i 

15 blod og 0ket overlevelsesrate hos dyr som fikk AbM ekstrakt sammenliknet med dyr 
som fikk saltvann. Det faktum at ekstraktet virker etter inntak via ford0yelsessystemet, 
g)0r AbM svasrt interessant som et antibakterielt medisinsk middel. AbM-ekstrakt vil 
kunne forebygge mot og trolig ogsa virke terapevtisk ovenfor infeksjon spesielt med 
bakterier, men sannsynligvis ogsa andre sykdomsfremkallende mikroorganismer. I en 

20 tid med 0kende antibiotikaresistens vil AbM kunne vsere et naturlig supplement eller 
alternativ, med faerre bivirkninger, til antibiotika og evt. andre anti-infeksjonsmidler, 
samt ha positiv bieffekt som kreftbeskyttende substans. 

Tabellene og figurene an&rt nedenfor relaterer seg til de fors0k som er beskrevet 
tidligere. 

25 Tabell 1 

Fors0ksprotokoll for AbM behandling via mavesonde av NIH/OlaHsd mus infisert med 
pneumokokker {Streptococcus pneumoniae) av serotype 6B. 

m 

A) Eksperiment 1 : Behandling med forskjeilige AbM ekstrakter 2 timer fat smitte 
Gruppe Dag0,-2t Dag 0, Ot Dag 10 



AbM A 



Ekstrakt A 



Pn6B 1.9x10° CFU 



Avslutning 
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Gruppe 


Dag 0,-2t 


Dag 0, Ot 


Dag 10 


AbMB 


Ekstrakt B 


Pn6B 1,9x10° CFU 


Avslutning 


AbMC 


Ekstrakt C 


Pn6B 1.9xl0 6 CFU 


Avslutning 


AbMD 


Ekstrakt D 


Pn6B 1:9x1 0 6 CFU 


Avslutning 


AbME 


Ekstrakt E 


Pn6B 1.9xl0 6 CFU 


Avslutning 


PBS 


PBS 


Pn6B 1.9x1 0 6 CFU 


Avslutning 


B) Eksperiment 2: Behandling med AbM A ekstrakt pa forskjellige tidspunkt f0r smitte 


Gruppe 


Dag -1 Day 0, 


-2t Dag 0, Ot Dag 0, Ot 


Dag 10 


AbM -24t 


EkstraktA 


Pn6BxlO° 


CFU Avslutning 


PBS -24t 


PBS 


Pn6B xlO 6 


CFU Avslutning 


AbM -2t 


EkstraktA Pn6Bxl0 6 


CFU Avslutning 



PBS -2t 
AbM Ot 



PBS 



Ekstrakt A 



Pn6B x 1 0 6 CFU Avslutning 
Pn6B x 1 0 6 CFU Avslutning 



PBSOt 



PBS 



Pn6B x 1 0 6 CFU Avslutning 



Forkortelser: AbM (Agaricus blazei Murill), Pn (pneumokokker) 
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Figurelegende 
Fig. 1. 

Antall pneumokokker av serotype 6B CFU i perifert blod fra NIH/Ola Hsd hunnmus 
forbehandlet med AbM ekstrakt A-E eller PBS via mavesonde (volum 200 jlxI) 2 timer 
5 for injeksjon i bukhulen (i.p.) med 1 ,92x 10 6 CFU av pneumokokker type 6B (se Tabell 
1). Dyrene ble bl0dd ved angitte intervaller, prevene sadd ut og antall CFU tellet. D0de 
dyr er angitt som dyr med lxlO 9 CFU i blodet. Datapunktene representerer median 
verdier fra 8 dyr og viser lavere CFU niv&er i AbM ekstrakt A-behandlete dyr. 

Fig. 2. 

10 Overlevelsesrate (median verdier) for musene i Fig. 1. som ble forbehandlet med AbM 
ekstrakter eller PBS 2 timer fiar i.p. smitte med pneumokokker serotype 6B. 
Datapunktene representerer median verdier fra 8 dyr og viser h0yere overlevelse av 
AbM ekstrakt A-behandlete dyr. 

Fig. 3. 

15 Antall pneumokokker av serotype 6B CFU i perifert blod fra NIH/Ola Hsd hunnmus 
forbehandlet med AbM ekstrakt A eller PBS via mavesonde (volum 200 ^1) 24 eller 2 
timer eller umiddelbart fienr (i.p.) injeksjon med 0.97x1 0 6 CFU av pneumokokker type 
6B (se Tabell 1). Dyrene ble blodd ved angitte intervaller, pnarvene s&dd ut og antall 
CFU tellet. D0de dyr er angitt som dyr med lxlO 9 CFU i blodet. Datapunktene 

20 representerer median verdier fra 8 dyr og viser lavere CFU niv&er i AbM ekstrakt A- 
behandlete dyr. Merk: logaritmisk skala pa Y-aksen. 

Fig. 4. 

Overlevelsesrate (median verdier) for musene i Fig. 3. som ble forbehandlet med AbM 
ekstrakt A eller PBS 24-0 timer for i.p. smitte med pneumokokker serotype 6B. 
25 Datapunktene representerer median verdier fra 8 dyr og viser h0yere overlevelse 
spesielt av dyr behandlet med AbM ekstrakt A 24 t f0r smitte. 

Det er ifolge foreliggende oppfinnelse foretrukket h gi AbM-ekstraktet med den 
antibakterielle virkning i kombinasjon med minst et ytterligere medikamentelt middel, 
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hvor det videre er foretrukket at det ytterligere medikamentelle middel er et 
antibakterielt middel. 

Det er ogsa videre foretrukket a gi det moreliggende AbM-ekstrakt som et oralt middel. 
I enne sammenheng kan ekstrakter bli gitt som sadan, men det kan ogsS kombineres 
med vanlige baeremideler og eksipienter slik at det kan bli gitt som et flytende middel sa 
som en eliksir, en mikstur, en tinktur etc, Alternativt kan AbM-ekstraktet bli gitt i form 
av et fast medikament sh som en pille, en tablet*, en kapsel, en sugetablett etc.. I denne 
sammenheng kan medikamentet ogsa bli tilsatt vanlige tilsatsstoffer sa som 
smaksstoffer (sukkere, S0tningsstoffer etc.) og fargestoffer. 
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Patentkrav 

1 . Anvencjelse av Agaricus blazei Murill (AbM) ved fremstilling av et medikament til 
bekjempelse eller forebygning av bakterielle infeksjoner i pattedyr. 

2. Anvendelse ifelge krav 1, hvof den bakterielle infeksjonen er forarsaket av 
5 pneumokokker. 

3. Anvendelse ifelge krav 2, hvor pneumokokken er Pneumococcus pneumoniae. 

4. Anvendelse if0lge krav 1-3, hvor medikamentet er et oralt medikament. 

5. Anvendelse ifelge krav 1-3, hvor medikamentet er et intravenost preparat. 

6. Anvendelse if0lge krav 1-5, hvor medikamentet omfatter minst et ytterligere 
10 medeikamentelt middel. 

7. Anvendelse if0lge krav 6, hvor det ytterligere medikamentelle middel er et 
antibakterielt middel. 

8. Anvendelse if0lge ethvert av de foregaende krav, hvor pattedyret er et menneske. 
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Pigur 1 . 

Bakteriemi i NIH/Ola-mus gitt S. pneumoniae 6B i.p. 2 
timer etter forskjellige AbM-ekstrakter p.o. 
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Figur 2 . 

Overlevelse av NIH/Ola-mus gitt S. pneumoniae 6B i.p. 2 
timer etter forskjellige AbM-ekstrakter p.o. 
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Figur 3 . 

Bakteriemi i NIH/Ola-mua gitt S. pneumoniae 6B i.p. 24 
timer eller 2 timer eller sammen med AbM-ekstrakt A p.o 
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Pigur 4 • 
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Overlevelse av NIH/Ola-mus gitt S. pneumoniae 6B i.p. 24 
timer eller 2 timer etter, eller sammen med AbM-ekstakt A 
p.o. 
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